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Determinantes de insuficiencia cardiaca tardia postinfarto
de miocardio: resultados del estudio GISSI Prevenzione
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Introduccion y objetivos. La mejoria prondstica de la
etapa inicial del infarto conlleva un mayor numero de
complicaciones a largo plazo. Entre éstas destaca la in-
suficiencia cardiaca tardia (ICT). Los factores relaciona-
dos con la ICT no son del todo conocidos. El objetivo es
determinar qué factores prondsticos se relacionan con la
ICT y cual es la supervivencia de estos pacientes.

Pacientes y método. El estudio GISSI Prevenzione
fue multicéntrico, abierto, aleatorizado y se estudié a
11.323 pacientes postinfarto reciente (< 3 meses) de bajo
riesgo (NYHA < |l) para evaluar la eficacia del tratamiento
con acidos grasos poliinsaturados, vitamina E, ambos o
ninguno. Para este andlisis se excluyo a los pacientes
con insuficiencia cardiaca durante el ingreso y a aquellos
sin determinacion de la fracciéon de eyecciéon (FE) (n =
2.908). La ICT se definié previamente como la necesidad
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. La predic-
cion de riesgo se realizé con el modelo de Cox ajustado
por diversas covariables.

Resultados. Se incluyd a 8.415 pacientes. Durante 3,5
afios de seguimiento, 192 pacientes (2,3%) desarrollaron
ICT. Variables facilmente asequibles permiten predecir el
riesgo de ICT: edad (por afo), riesgo relativo [RR] = 1,07;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,05-1,09), FE (por
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cada 1% de incremento, RR = 0,96; IC del 95%, 0,94-
0,97), frecuencia cardiaca > 74 lat/min (RR = 1,62; IC del
95%, 1,21-2,16), recuento de leucocitos > 8.900/ml (RR =
1,42; IC del 95%, 1,05-1,94), diabetes (RR = 1,62; IC del
95%, 1,17-2,24), hipertensiéon (RR = 1,76; IC del 95%,
1,33-2,34), vasculopatia periférica (RR = 2,11; IC del
95%, 1,32-3,37) e infarto recurrente (RR = 2,09; IC del
95; 1,28-3,39). La ICT presenté mayor mortalidad alejada
(RR =2,34; IC del 95%, 1,63-3,36).

Conclusiones. Elementos facilmente asequibles en la
consulta permiten predecir el riesgo de ICT en pacientes
postinfarto. La ICT se asocia con un mal prondstico.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Infarto de mio-
cardio. Prondstico.

Determinants of Late-Onset Heart Failure in
Myocardial Infarction Survivors: GISSI Prevenzione
Trial Results

Introduction and objectives. Improvement in the early
phase of myocardial infarction (MI) is associated with a
higher rate of late complications, including late-onset heart
failure (LHF). The factors predicting LHF are not well un-
derstood. Our aims were to identify the factors predicting
LHF and to determine the survival rate in these patients.

Patients and method. The GISSI-Prevenzione trial in-
volved 11 323 low-risk patients (NYHA class < Il) who had
had a recent MI (< 3 months). It was a multicenter, open-
label, clinical trial of the efficacy of treatment with polyun-
saturated fatty acids, vitamin E, both, or neither. Patients
with heart failure at baseline and those whose ejection
fraction was unknown (n = 2908) were excluded from the
present analysis. Late-onset heart failure was defined
prospectively as hospital admission due to heart failure. A
Cox regression model adjusted for major covariates was
used for risk analysis.
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ABREVIATURAS

IAM: infarto agudo de miocardio.

ICT: insuficiencia cardiaca tardia.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina.

Results. The study included 8415 patients. During 3.5
years of follow-up, 192 (2.3%) developed LHF. The risk of
LHF could be predicted from readily available parame-
ters: age (per year; RR=1.07; 95% Cl, 1.05-1.09), ejection
fraction (per 1% increment; RR=0.96; 95% CI, 0.94-0.97),
heart rate (=74 beats/min; RR=1.62; 95% ClI, 1.21-2.16),
white blood cell count (>8900 per ml; RR=1.42; 95% ClI,
1.05-1.94), diabetes (RR=1.62; 95% CI, 1.17-2.24), hy-
pertension (RR=1.76; 95% CI, 1.33-2.34), peripheral ar-
tery disease (RR=2.11; 95% CI, 1.32-3.37), and reinfarc-
tion (RR=2.09; 95% CI, 1.28-3.39). LHF was associated
with poor survival: (RR=2.34; 95% Cl, 1.63-3.36).

Conclusions. The risk of LHF in post-MI patients can
be predicted from readily available parameters. LHF was
associated with a poor prognosis.

Key words: Heart failure. Myocardial infarction. Progno-
sis.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

El prondstico precoz de los pacientes con infarto ha
mejorado progresivamente en los dltimos afios. El trata-
miento farmacoldgico con aspirina, bloqueadores beta e
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensi-
na (IECA), asi como la mds eficaz revascularizacién
farmacoldgica y no farmacoldgica han determinado una
mayor tasa de supervivencia inicial'3. Esta mejoria se
comprueba particularmente en pacientes jovenes, que se
enfrentan con posterioridad con un mayor riesgo y
tiempo de desarrollar complicaciones tardias®.

Al mismo tiempo, el nimero de pacientes hospitali-
zados por insuficiencia cardiaca ha aumentado un
155% en los dltimos afios®, postuldndose como uno de
los principales determinantes la mejoria prondstica ini-
cial del infarto®’. Asi, la aparicién de insuficiencia car-
diaca tardia postinfarto constituye un problema de im-
portancia en salud publica. Si bien los predictores de
insuficiencia cardiaca temprana postinfarto estdn bien
caracterizados®, se conoce relativamente poco acerca
de los indicadores de riesgo a largo plazo. Mds atn, en
las publicaciones referidas al respecto®*!° se incluye a
poblaciones con estilos de vida y hébitos alimentarios
distintos de los que caracterizan a las poblaciones de
la Europa mediterranea.
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El objetivo de este estudio fue evaluar cudles son los
factores prondsticos para el desarrollo de insuficiencia
cardfaca tardia (ICT) en una amplia poblacién de pa-
cientes de bajo riesgo postinfato agudo de miocardio
(IAM) y determinar cudl es el prondstico de la ICT
una vez diagnosticada. Como objetivo secundario se
intentd determinar los predictores de muerte o ICT en
la misma poblacién.

PACIENTES Y METODO

La descripcién detallada del estudio GISSI Preven-
zione y las caracteristicas demograficas de los pacien-
tes han sido publicadas con anterioridad!'. Brevemen-
te, en el estudio se valord a 11.323 pacientes con IAM
reciente (< 3 meses, mediana 16 dias) de bajo riesgo
(clase < II de la New York Heart Association [NYHA])
y se estudi6é de forma aleatorizada y abierta la eficacia
del tratamiento con 4cidos grasos poliinsaturados
(1 g/dia), vitamina E (300 U/dia), ambos o ninguno.
La duracién del estudio fue de 3,5 afnos. Mas alla de la
intervencién experimental, todos los pacientes fueron
tratados con el mismo criterio de medidas farmacol6-
gicas y no farmacoldgicas.

Para el presente andlisis se excluy6 a los pacientes
que tenian diagnéstico de insuficiencia cardiaca al ini-
cio del estudio (n = 1.331) (basado en el diagndstico
clinico de insuficiencia cardiaca por el cardi6logo y/o
en la prescripcién de IECA, diuréticos o bloqueadores
beta por insuficiencia cardiaca), a los pacientes en los
que esta condicién no podia ser confirmada ni descar-
tada (n = 90) y a los que no tenfan determinacién de la
fraccion de eyeccidn (FE), ya sea por ecocardiografia
o ventriculograma (n = 1.487). Con estos criterios,
8.415 pacientes fueron incluidos en el an4lisis. Los pa-
cientes podian presentar antecedentes de un infarto
previo al evento indice.

La definicion de ICT fue definida previamente en el
protocolo del estudio como la necesidad de ser ingre-
sado por diagndstico clinico de insuficiencia cardiaca
desde la aleatorizacién y durante todo el seguimiento.

Analisis estadistico

La comparacién entre las caracteristicas de los pa-
cientes que desarrollaron ICT y los que no lo hicieron
se realiz6 mediante el test de la > para las variables
categdricas y el test de la t de Student para las varia-
bles continuas, ya que estas ultimas presentaban una
distribucién normal.

Las variables numéricas fueron exploradas, tanto de
forma continua como con el uso de cuartiles. Su intro-
duccidn en el modelo final en forma de variable conti-
nua o mediante un determinado punto de corte quedd
supeditada al andlisis del comportamiento de los cuar-
tiles. En el analisis multivariable, las variables numéri-
cas entraron en forma continua si la aplicaciéon de
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cuartiles no evidenciaba una categoria particular en la
que el riesgo fuera distinto (como en el caso de la FE y
la edad). En cambio, fueron introducidas en el modelo
final con un determinado punto de corte cuando la
aplicacion de los cuartiles evidenciaba un riesgo dis-
tintivo a partir de dicho corte (frecuencia cardiaca y
recuento de leucocitos).

El andlisis multivariable se realizé mediante el mode-
lo de riesgo proporcional de Cox ajustado por las si-
guientes variables: edad, sexo, inestabilidad eléctrica
(definida como = 10 extrasistoles ventriculares por hora
o arritmia ventricular frecuente o sostenida en el Holter
de 24 h), presencia de isquemia residual (angina o prue-
ba de esfuerzo positiva); tabaquismo y uso de farmacos
(IECA, bloqueadores beta, diuréticos y agentes antipla-
quetarios), infarto previo y tratamiento experimental (n-
3 PUFA y vitamina E). La capacidad predictiva del mo-
delo se analizé mediante el empleo de la curva ROC.

Adicionalmente, se emplearon los mismos procedi-
mientos para la prediccién del evento combinado de
ICT o muerte. Para este analisis, ademas, se contem-
plo si el nimero de factores que derivaban de la regre-
sién de Cox se relacionaban con el evento combinado.
El célculo del nimero de factores de riesgo presentes
en cada paciente se llevo a cabo mediante la suma de
cada una de las variables categéricas predictoras de
ICT o muerte. Para el caso de las variables numéricas,
se consider? la variable presente mediante un punto de
corte para cada una. Asi, para la edad se considerd 60
afios, para la FE un valor < 48%, para la frecuencia
cardiaca > 74 lat/min y para el recuento de leucocitos
un valor = 8.900/ml. Esta aproximacién subestimé la
prediccidn de riesgo que se logra con el andlisis multi-
variable original, pero le confiere practicidad y facili-
dad en la comprensién de los resultados.

Todos los valores de p son bilaterales. Para el anali-
sis estadistico se usé el paquete estadistico del SAS.

RESULTADOS

Entre los 8.415 pacientes, 192 (2,28%) desarrolla-
ron ICT. La mediana de aparicién de ICT fue de 8,9
meses. La incidencia de eventos se distribuy6 asimétri-
camente en el tiempo: durante el primer afo, la inci-
dencia de ICT fue de 1,4%/afio y con posterioridad fue
cercana al 0,3%/ano.

Entre los pacientes que desarrollaron ICT, 18 (9,4%)
presentaron infarto recurrente y precedente al desarro-
llo de ICT. En cambio, entre los pacientes que no evo-
lucionaron con ICT, 341 (4,2%) presentaron un nuevo
infarto durante el seguimiento (p = 0,0004).

Las principales caracteristicas de los pacientes que
desarrollaron y que no desarrollaron ICT estdn resumi-
das en la tabla 1. Los pacientes que evolucionaron con
ICT se caracterizaron por ser més ancianos y con una
mds alta proporcion de mujeres. Mds all4 de estas carac-
teristicas demograficas no modificables, los factores de
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TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes
que desarrollaron y no desarrollaron insuficiencia
cardiaca tardia

SinICT, n (%) Con ICT, n (%) p

N 8.223 192
Mujeres 1.130 (13,7) 41(21,3) 0,003
Edad, afios, media + DE 582+10,4 66,0+9,0 <0,0001
Hipertension arterial 2.864 (34,8) 104 (54,2) <0,0001
Tabaquismo 3.699 (45,0) 1(31,8) 0,004
Diabetes 1.067 (13,0) 1 (26,6) <0,0001
Infarto previo 852 (10,4) 31(16,2) 0,0098
Claudicacion intermitente 325 (4,0) 0(10,4) <0,0001
Infarto de localizacion 2.496 (30,4) 6(34,4) 0,23
anterior
Infarto sin onda Q 1.431 (17,4) 29 (15,1) 0,41
Angina postinfarto 912 (11,1) 25(13,0) 0,40
Angioplastia 271 (3,3) 2(1,00 0,08
Cirugia de revascularizacion 163 (2,0) 3(1,6) 0,68
Infarto recurrente 341 (4,2) 18(9,4)  0,0004
NYHA
0 3.222 (39,2) 78 (40,6) 0,69

| 4608 (56,00  96(50,0) 0,10

Il 393 (4,8) 18 (9,4) 0,004

Frecuencia cardiaca, 68 £ 10 7111 <0,0001
lat/min, media = DE

Fraccion de eyeccion, %, 54 +9,8 49+10,1 <0,0001
media + DE

Colesterol total, mg/dl, 212 + 41 202 + 38 0,001
media + DE

cHDL, mg/dl, media + DE 41«11 41+£122 0,83

Fibrin6geno, media + DE 390 + 138 403+154 0,25

Recuento de leucocitos, 7,7+£272 8,126 0,08
media + DE

Creatinina, mg/dl, 1,103 1,1+£0,3 0,10
media = DE

Acido drico, media + DE 57+1,6 58+1,6 0,63

|IECA 3.483 (42,4) 107 (55,7)  0,0002

Diuréticos 314 (3,8) 25 (13,0) <0,0001

Bloqueadores beta 3.940 (47,9) 72 (37,5) 0,0043

Agentes antiplaquetarios 7.645 (93,00 172(89,6) 0,08

Estatinas 1.695 (21,3) 38(19,8) 0,62

ICT: insuficiencia cardiaca tardia; NYHA: New York Heart Association; cHDL:
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IECA: inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina.

riesgo coronarios estaban distribuidos asimétricamente,
con mayores tasas de diabetes, hipertension, enferme-
dad vascular periférica e infarto previo entre los que
evolucionaron a ICT. Entre los pardmetros bioquimicos
destacan las concentraciones menores de colesterol total
y el recuento de leucocitos mas alto entre los pacientes
que desarrollaron ICT. Finalmente, la FE era menor en-
tre los pacientes que desarrollaron ICT (tabla 1).

En la tabla 2 se resumen los resultados del analisis
univariable. Entre los factores incluidos, sélo las con-
centraciones de colesterol, la clase funcional de la dis-
nea y el infarto previo resultaron no significativos en
el andlisis multivariable.
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TABLA 2. Resultados del andlisis univariable

N (%) Media + DE Eventos (%) RR IC del 95% p
Edad (por afio) - - - 1,08 1,07-1,10 <0,0001
Muijeres 1.171 (13,9) 41 (3,5) 1,16 0,82-1,65 0,40
Varones 7.244 (86,1) 151 (2,1) 1,00 -
Fraccion de eyeccion (continua) 0,96 0,94-0,97 < 0,0001
>60% 2.523 (30,0) 655 33(1,3) 1,00 -
>54%y < 60% 1.786 (21,2) 562 29 (1,6) 1,22 0,74-2,01 0,44
>48%y < 54% 2.086 (24,8) 501 43 (2,1) 1,44 0,91-2,27 0,12
< 48% 2.020 (24,0) 415 87 (4,3) 2,81 1,88-4,20 < 0,0001
Infarto previo? 883 (10,5) - 31(3,5) 1,52 1,03-2,24 0,033
Sin infarto previo 7.526 (89,5) - 161 (2,1) 1,00 -
NYHA
0 3.300 (39,2) - 78 (2,4) 1,00 -
| 4.704 (55,9) - 96 (2,0) 0,90 0,67-1,21 0,48
Il 411 (4,9) - 18 (4,4) 1,51 0,91-2,53 0,11
Frecuencia cardiaca? 1,03 1,02-1,05 < 0,0001
<60 1.358 (16,2) 53x4 20 (1,5) 1,00 -
>60y <68 2.617 (31,2) 62+2 39 (1,5) 0,98 0,57-1,68 0,94
>68y<74 2.186 (26,0) 701 53 (2,4) 1,47 0,88-2,47 0,14
>74 2.233 (26,6) 806 79 (3,5) 2,10 1,29-3,45 0,003
Colesterol total (continua)? 0,996 0,993-1,00 0,04
<184 2090 (24,9) 162 + 17 63 (3,0) 1,45 0,95-2,21 0,08
>184y <209 2065 (24,6) 196 + 7 56 (2,7) 1,43 0,93-2,19 0,10
>209y <237 2145 (25,5) 2228 38(1,8) 0,97 0,61-1,54 0,91
>237 2.100 (25,0) 265 £ 27 35(1,7) 1,00 -
Recuento de leucocitos? 1,10 1,04-1,16 0,001
<6,2 1.981 (23,7) 5207 45 (2,3) 1,00 -
>6,2y<74 2.087 (25,0) 6,8+0,3 43 (2,1) 0,98 0,64-1,49 0,92
>74y<89 2.108 (25,2) 8004 43 (2,0) 1,047 0,69-1,59 0,83
>89 2.182 (26,1) 10,719 61(2,8) 1,55 1,05-2,28 0,028
Diabetes 1.118 (13,3) - 51 (4,6) 1,97 1,43-2,73 <0,0001
Sin diabetes 7.297 (86,7) - 141 (1,9) 1,00
Hipertension 2.968 (35,3) - 104 (3,5) 1,76 1,32-2,34 0,0001
Sin hipertension 5.447 (6,7) - 88 (1,6) 1,00
Claudicacion intermitente 345 (4,1) - 20 (5,8) 2,35 1,47-3,74 0,0004
Sin claudicacion intermitente 8.070 (95,9) - 172 (2,1) 1,00
Infarto recurrente 359 (4,3) - 18 (5,0) 2,13 1,31-3,46 0,002
Sin infarto recurrente 8.056 (95,7) - 174 (2,2) 1,00

DE: desviacion estandar; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; NYHA: New York Heart Association.

aPara algunas de las variables los casos no suman 8.415 debido a la falta de datos.

El andlisis multivariable permitié reconocer 8 pre-
dictores independientes de ICT (tabla 3). Estas varia-
bles, que se pueden obtener con facilidad en la consulta
médica de los pacientes post-IAM, permitieron prede-
cir el riesgo de ICT: la edad es una variable demografi-
ca; entre los factores de riesgo coronario se encuentran
la presencia de hipertension, diabetes y enfermedad
vascular periférica; asimismo, también se incluyen una
variable instrumental como la FE y una bioquimica,
como el recuento de leucocitos; finalmente, una rela-
cionada al examen fisico, como la frecuencia cardiaca.
El infarto recurrente durante el seguimiento se asocid
con una mayor presencia de ICT (tabla 3).

Este mismo modelo result6 util para la prediccién
del evento combinado ICT o muerte por cualquier cau-
sa (tabla 3).
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El modelo de prediccién de riesgo de ICT present6
una area bajo la curva (AUC) de 0,787 (IC del 95%,
0,757-0,817; p < 0,0001) y para la prediccién del ries-
go de ICT o muerte de 0,748 (IC del 95%, 0,729-
0,766; p < 0,0001).

La presencia de ICT se asocid con una alta morta-
lidad. La mortalidad de los pacientes que no desa-
rrollaron ICT fue del 6,7% (n = 554 casos), frente a
una mortalidad del 16,7% (n = 32) entre los que pre-
sentaron dicha complicacién (hazard ratio [HR] =
2,34; IC del 95%, 1,63-3,36; p < 0,0001). En la figu-
ra 1 se ilustra la diferencia en la mortalidad entre los
2 grupos.

El nimero de factores de riesgo presentes en cada
paciente se relaciond con la probabilidad de evolucio-
nar con ICT o muerte. Asi, en comparacién con los
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TABLA 3. Resultados del analisis multivariable para la prediccién de insuficiencia cardiaca tardia

Riesgo de ICT Riesgo de muerte o ICT
RR IC del 95% p RR IC del 95% p

Edad (por afio) 1,07 1,05-1,09 < 0,0001 1,07 1,06-1,07 < 0,0001
Hipertension 1,76 1,32-2,34 0,0001 1,33 1,15-1,54 0,0001
Diabetes 1,62 1,17-2,24 0,004 1,43 1,20-1,70 < 0,0001
Claudicacion intermitente 2,11 1.33-3,37 0,002 2,01 1,57-2,57 < 0,0001
Infarto recurrente 2,09 1,28-3,39 0,003 1,65 1,25-2,17 0,0004
Fraccion de eyeccion (por cada 1% menos) 0,96 0,94-0,97 < 0,001 0,97 0,96-0,98 < 0,0001
Frecuencia cardiaca > 74 1,62 1,21-2,16 0,001 1,54 1,33-1,79 < 0,0001
Recuento de leucocitos > 8,9 1,42 1,05-1,94 0,02 1,30 1,11-1,53 0,001

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza. ICT: insuficiencia cardiaca tardia.

pacientes que no presentaban ninguno de los factores
de riesgo sefalados, los que tenfan 1 o 2, los que pre-
sentaban 3 o0 4 y los que tenian 5 o mds presentaron un
riesgo del 188, del 676 y del 1.549%, respectivamen-
te, mayor de evolucionar con ICT o muerte (tabla 4 y
fig. 2).

DISCUSION

Los principales hallazgos de este andlisis post hoc
del estudio GISSI Prevenzione son que factores rapi-
damente accesibles en la consulta médica ambulatoria
permiten una buena caracterizacién del riesgo de ICT,
aun en una poblacién a bajo riesgo de desarrollar com-
plicaciones. Asimismo, una vez diagnosticada la ICT,
el prondstico de los pacientes empeora severamente,
con una mortalidad cercana al doble con respecto a la
de los que no presentaron esa complicacion.

Si bien los factores relacionados con la aparicién de
insuficiencia cardiaca precoz después de un infarto es-
tan bien caracterizados®, se conoce relativamente poco
acerca de los factores vinculados con el desarrollo de
ICT en pacientes con infarto previo. Esto es particular-
mente relevante, ya que se postula que el notable au-
mento en la incidencia de nuevos casos de insuficiencia
cardfaca estd relacionado con el incremento de la su-
pervivencia en la etapa inicial del infarto®’. Sin embar-
go, los trabajos en los que se analiza especificamente
este tema se llevaron a cabo en pacientes con un riesgo
global mucho mayor que el que caracteriza a las pobla-
ciones de hédbitos mediterraneos>>'°. En el estudio de
Framingham se comunica una incidencia anual del 2%
de ICT en una cohorte de pacientes sin enfermedad co-
ronaria documentada y con un criterio amplio para el
diagnéstico de ICT?. En pacientes con infarto previo,
otros estudios poblacionales norteamericanos informan
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Probabilidad de muerte
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Fig. 1. Probabilidad de muerte en pa-
cientes sin insuficiencia cardiaca tardia
(ICT) (linea fina inferior) y en pacientes
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con diagndstico de ICT (linea gruesa
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superior). Pacientes sin ICT: riesgo
relativo = 1,0 (categoria de referencia).
Pacientes con ICT: riesgo relativo
2,34 (1,63-3,36); p < 0,01. Corregido
por sexo y edad.
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TABLA 4. Resultados del analisis multivariado para la prediccion de muerte o insuficiencia cardiaca tardia segun

el numero de factores de riesgo

N Eventos (%) RR IC del 95% p
Ningun factor de riesgo 1.259 29 (2 1,00 -
1 0 2 factores de riesgo 4.861 316 (6 2,88 1,97-4,22 < 0,0001
3 0 4 factores de riesgo 2.023 334 (1 7,76 5,31-11,34 < 0,0001
5 0 mas factores de riesgo 195 61 (3 16,49 10,6-25,7 < 0,0001

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

una tasa de eventos mucho mayor, que llega al 41% a
los 6,5 afios, aunque también con un criterio amplio
para el diagndstico de ICT!. La tasa de eventos es mu-
cho més baja cuando se trata de poblaciones incluidas
en ensayos clinicos. El andlisis de la base de datos del
estudio CARE, en el que se utilizaron criterios de ICT
similares a los de este andlisis, mostré que la inciden-
cia de ICT fue del 1,3% por afio’. Cabe destacar que,
ademds de tratarse de una poblacién con un mayor
riesgo que la europea, este estudio tuvo un mediana de
seguimiento de 5 afios®. En el estudio SAVE —llevado a
cabo en pacientes con deterioro al menos moderado de
la funciodn sistélica— se comunicd, a los 3,5 afios de se-
guimiento, una incidencia de ICT del 15% y una mor-
talidad asociada con esta complicacién que fue 6 veces
mayor con respecto a la de los pacientes que no la de-
sarrollaron'2,

La disociacién en la incidencia de insuficiencia car-
diaca entre los estudios epidemioldgicos y los ensayos
clinicos no es sorprendente. Los primeros habitual-
mente basan el diagnéstico en los registros de admi-

sién hospitalaria, en los que se usa la Clasificacién In-
ternacional de Enfermedades (CIE). Pese a que los re-
gistros basan su importancia en el gran nimero de pa-
cientes que incorporan, también se debe mencio-
nar que la utilizacién de los cédigos CIE se basa en
précticas locales de la institucién que recolecta los da-
tos, con un posible sesgo por la falta de uniformidad
de criterios!®. Asimismo, se ha comunicado que, por
cuestiones de pago del seguro sanitario, hay una ten-
dencia a incorporar diagndsticos mds onerosos, con
una consecuente mala clasificacién y sobrestimacién
de enfermedades graves, como la insuficiencia cardia-
ca'*. En consecuencia, el diagnéstico de insuficiencia
cardiaca basada solamente en los cddigos CIE y sin
certificacién adicional de la historia clinica podria so-
brestimar la incidencia de esta complicaciéon. En este
sentido, la informacién proveniente de los ensayos cli-
nicos es mds especifica. Pero, al mismo tiempo, en es-
tos estudios habitualmente se incorpora a pacientes
con caracteristicas que no siempre son representativas
de las presentes en el mundo de la practica cotidiana.

T T T T 1
360 540 720 900 1.080 1.260
Dias

0,40
0,35
0,30
—
2 0,25
o
£
g
2 020+
3
=
Fig. 2. Probabilidad de muerte o in- g 015+
suficiencia cardiaca tardia (ICT) en =
pacientes sin factores de riesgo (li- S 0404
nea inferior), en pacientes con 1 0 2 a >
factores (segunda linea desde aba-
jo), en pacientes con 3 o 4 factores 0,05 -
(tercera linea desde abajo) y en
pacientes con 5 o més factores (li-
nea gruesa superior). El nimero de 0,00 T
pacientes en cada grupo, asi como 0 180
su riesgo relativo e intervalo de con-
fianza del 95%, se expone en la ta-
bla 4.
39

Rev Esp Cardiol. 2005;58(11):1266-72 1271



Macchia A, et al. Determinantes de insuficiencia cardiaca tardia postinfarto de miocardio

Sin embargo, aun focalizando los datos en los ensa-
yos clinicos, hay una disociacién en la incidencia y el
prondstico de la ICT segtin las caracteristicas de la po-
blacién considerada. En poblaciones con hébitos dis-
tintos de los que caracterizan a la Europa mediterra-
nea, como las provenientes de los estudios CARE’ o
SAVE®, la tasa de eventos y el prondstico constrastan
fuertemente con los presentados en este estudio. Cree-
mos que esta discrepancia se explica sobre todo por la
gravedad basal de los pacientes y, en parte, por un ma-
yor tiempo de seguimiento. En el estudio GISSI se in-
corpord a pacientes con un criterio amplio y con muy
pocas restricciones en el momento de ingreso, con un
modelo de estudio clinico pragmético que representa
la préctica cotidiana®. De todas formas, como en todo
ensayo clinico, no se puede descartar que la mds baja
tasa de eventos observados represente un sesgo hacia
la seleccion de pacientes de bajo riesgo. Con todo,
probablemente la menor incidencia de ICT en esta po-
blacién pareceria estar relacionada con la definicion
restrictiva de ICT. Asimismo, en una proporcién de pa-
cientes no se pudo realizar el ecocardiograma con la
determinacién de la FE, por lo que tedricamente esto
podria tener un impacto en los resutados.

Pese a que la tasa de eventos fue menor, los factores
relacionados con la aparicién de ICT resultaron simi-
lares. La confirmacion de que pacientes con un riesgo
distinto comparten factores prondsticos similares coin-
cide con comunicaciones recientes acerca de la «glo-
balidad» de los factores de riesgo'® y enfatiza la nece-
sidad de vigilar y tratar agresivamente la presencia de
estos factores.

La tasa de insuficiencia cardiaca en la adimision
hospitalaria oscila entre un 20 y un 40%? y los facto-
res que se relacionan con la insuficiencia cardiaca
precoz estan relacionados con una disfuncién de tipo
mecénico y menos vinculados con el remodelado y la
activaciéon neurohumoral, que caracteriza mds a la
ICT8. De hecho, en esta serie, la localizacién del
IAM, que es un importante predictor de insuficiencia
cardiaca precoz, no es un elemento importante en la
prediccion de ICT. Los factores identificados en este
estudio parece que estdn vinculados con el remodela-
do y la activacién neurohumoral tardia. Es interesante
resaltar que estos factores conllevan un riesgo multi-
plicativo y cabe destacar que la activacién neurohu-
moral se comporta no como un fenémeno del tipo
«todo o nada», sino con diversos grados de activacion.
La presencia de varios factores de riesgo en un mismo
paciente podria sugerir la activacién de una mayor
respuesta neurohumoral e identificar la necesidad de
una mayor intensidad en el tratamiento. En este traba-
jo, la presencia de 3 o mds factores permite discernir
el riesgo de ICT o muerte por cualquier causa de ma-
nera rdpida y sencilla. Cabe destacar que estas varia-
bles predicen el riesgo de ICT de manera indepen-
diente al tratamiento farmacolégico.

1272 Rev Esp Cardiol. 2005;58(11):1266-72

En resumen, en una amplia poblacién europea de
bajo riesgo global post-IAM, el riesgo de desarrollar
ICT es bajo comparado con el de otras comunicacio-
nes internacionales. Sin embargo, una vez establecido
el diagndstico, la mortalidad de los pacientes se dupli-
ca. Elementos facilmente disponibles en la consulta
permiten discernir el riesgo de ICT y muerte.
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